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Histoire contemporaine de la medecine. Loin d’etre « intouchable », 
notre ADN subit chaque jour de nombreux outrages lies a toutes sortes 
de facteurs externes ou intervenant de fagon spontanee ou lors des divisions 
cellulaires. D’ou d'importants mecanismes de reparation, cibles et pistes 

pour de potentielles therapies. 
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L I Academie royale des sciences de Suede a hono- 
" re Tomas Lindahl (Francis Crick Institute, 
Londres, Royaume-Uni), Paul L. Modrich 
(Duke University School of Medicine, Durham, 
Etats-Unis) et Aziz Sancar (University of North Carolina, 
Etats-Unis) en leur conferant le prix Nobel de chimie 2015 
pour leurs travaux sur les mecanismes de reparation de 
l’acide desoxyribonucleique (ADN), dont nous est donnee 
une definition par Errol Friedberg (University of Texas, 
Dallas, Etats-Unis), un des grands specialistes du domaine : 
« La reparation de I’ADN est I’ensemble des mecanismes 
biologiques mis en oeuvre afin d’eliminer des lesions de 
I’ADN et de restaurer I’integrite du genome lorsque la mo- 
lecule d ADN est chimiquement endommagee ». En d’autres 
termes, l’ADN subit une chirurgie permanente faite 
d’ incisions et de sutures lui permettant de conserver sa 
jeunesse. 

Avant de faire ce constat, il fallait d’abord savoir pourquoi 
une telle molecule biologique gardienne de notre patri- 
moine genetique pouvait etre endommagee. Cette ques- 
tion longtemps restee sans reponse avait besoin de la 
rencontre de chimistes et de biologistes. Cela tenait au 
fait que, pendant longtemps, la molecule d’ADN etait 
consideree comme inerte, voire intouchable. A ce retard 
dans l’emergence du concept de reparation de l’ADN, 
Franklin Stahl (University of Oregon, Etats-Unis), 
membre d’un cercle de scientifiques americains des plus 
cotes, repondait que « les genes sont si precieux qu’ils 
doivent en quelque sorte etre preserves de toute attaque 
biochimique peut-etre parce qu’ils sont bien proteges/ en- 
veloppes », avec dans cette explication une notion de bou- 
clier protecteur qui ne permettrait pas d’atteindre Y ADN 
dans son fondement. 

Escherichia coli irradie et viable : 

I’ADN n’est pas inviolable ! 


Ce n’est qu’entre les annees 1930 et 1940 qu’il fut constate 
que, bien que soumis a des rayonnements ultraviolets 
(UV) ou X, certains micro-organismes pouvaient sur- 
vivre. Cette observation marque l’ouverture d’un do- 
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maine de recherche qui ne commencera a se developper 
que bien des annees plus tard. II faut cependant recon- 
naitre qu’une fois prise en compte l’importance de la 
molecule d’ADN dans les mecanismes du vivant, l’interet 
des scientifiques s’est porte beaucoup plus sur la nature 
des genes eux-memes et sur ce qu’ils renter maient en 
termes d’information que sur la structure, la stability 
voire 1’evolution de la molecule d’ADN elle-meme. Cepen- 
dant, en 1949, deux groupes independants ou oeuvraient 
Albert Kelner (Cold Spring Harbor, Etats-Unis) et Renato 
Dulbecco (University of Indiana, Bloomington, Etats- 
Unis) notaient que des cellules d ’ Escherichia coli soumises 
a des rayonnements UV retrouvaient ensuite une sorte 
de vitalite en presence de lumiere visible. On commengait 
alors a percevoir que 1’ ADN pouvait etre modifie a la suite 
d’une exposition a des rayonnements UV. Le fait que les 
micro-organismes irradies restent viables etablissait de 
maniere definitive que 1’ ADN pouvait des lors etre repare. 
La notion d’inviolabilite de l’ADN tombait. II faut noter 
le travail precurseur d’Evelyn M. Witkins (Rutgers Uni- 
versity, New Jersey, Etats-Unis), laureate du prix Lasker 
2015, qui constatait, des 1946, que certaines bacteries 
exposees a des rayonnements UV acqueraient une resis- 
tance. Ces travaux anticipaient la notion de reparation 
de 1’ ADN. 

Une reparation de I’ADN par 
excision des bases et des nucleotides 
endommages 

II fallait encore attendre quelques annees avant que Claud 
S. Rupert (Johns Hopkins University, Baltimore, Etats- 
Unis) identifie le premier mode de reparation/restaura- 
tion de l’ADN appele en son temps « the enzymatic pho- 
toreactivation » (EPR) ou des dimeres de pyrimidines 
generes par des rayonnements UV pouvaient etre repares 
par une lyase. Ce n’est qu’au cours des annees 1960 qu’il 
a ete montre que les rayonnements UV induisaient des 
pontages entre les bases de thymines, produits identifies 
dans l’ADN de bacteries et d’organismes eucaryotes. 
Quelques annees plus tard, en 1964, Richard B. Setlow 
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Figure. Les 3 laureats du prix Nobel de chimie en 2015 et leur contribution a la comprehension des mecanismes de reparation de I’ADN. 


(Oak Ridge National Laboratory, Etats-Unis) montrait 
que de tels dommages pouvaient etre repares a la suite 
de la decouverte de petits fragments d’ADN contenant 
ces dimeres de pyrimidines dans des bacteries comme 
E. coli prealablement irradiees. On parlait alors d’exci- 
sion de fragments d’ADN endommages. Cette decouverte 
fut confortee par les travaux de Paul Howard-Flan- 
ders (Yale University, Etats-Unis) qui isola trois mutants 
chez E. coli qui etaient deficients dans le mecanisme de- 
crit ci-dessus. Par la suite, T identification des facteurs et 
la description du mecanisme allaient done valoir a Aziz 
Sancar l’actuel prix Nobel de chimie, pour des travaux 
effectues dans le groupe de W. Dean Rupp (Yale University 
School of Medicine New Haven, Etats-Unis). II montrait 
que T ADN prealablement soumis aux rayonnements UV 
pouvait etre repare en presence d’extraits d’E. coli ou de 
Saccharomyces cerevisicc a la lumiere visible. En 1981, il 
purifiait a partir d’E. coli les proteines UvrA, UvrB et 
UvrC, impliquees dans les premieres etapes du meca- 


nisme de reparation par excision de nucleotides (NER) 
chez les procaryotes. Durant les annees suivantes, il de- 
taillait le mecanisme et l’action enzymatique de chacun 
de ces trois facteurs. 

En 1964, Philip C. Hanawalt (Stanford University, Etats- 
Unis) observait que l’excision des dimeres de thymine 
s’accompagnait d’un mecanisme de resynthese de l’ADN 
ayant pour objectif de remplacer le brin excise par de 
l’ADN neosynthetise. On commengait a entrevoir la no- 
tion de reparation par excision de nucleotides (endom- 
mages) ; cependant, il fallait attendre encore plusieurs 
annees avant de montrer que l’excision de bases ou de 
fragments d’ADN modifies pouvaient se faire selon divers 
modes de reparation. On sait aujourd’hui que les dimeres 
de thymines, ou des composes comme le cisplatine qui 
modifient la structure double helice de l’ADN peuvent 
etre egalement elimines chez les eucaryotes superieurs. 
Dans ce cas, le mecanisme NER est beaucoup plus com- 
plexe et necessite pres d’une trentaine de poly- »> 
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peptides, comme l’a etabli Richard D. Wood (a present a 
l’University of Texas Graduate School of Biomedical 
Sciences, Houston, Etats-Unis) dans un systeme de 
reconstitution in vitro. 

En 1969, Eroll C. Friedberg (University of Texas, Dallas, 
Etats-Unis), Mutsuo Sekigushi (Kyushu University, 
Fukuoka, Japon) et Lawrence Grossman (Brandeis Uni- 
versity, Waltham, Etats-Unis) constataient que l’elimina- 
tion de bases suivait un autre mecanisme utilisant une 
ADN glycosylase, enzyme decouverte par Tomas Lindahl, 
qui vient d’etre distingue par le Nobel. Ce dernier avait 
d’abord constate que des reactions chimiques comme la 
deamination, l’oxydation ou la methylation pouvaient 
modifier la structure des bases de 1’ ADN. II observait que 
des cytosines pouvaient se transformer en uracile a la 
suite des deaminations spontanees in vivo, perturbant 
ainsi les appariements au niveau de l’ADN, un pheno- 
mena qui pouvait etre a l’origine de diverses mutations. 
Cette observation le conduisit en 1974 a identifier l’uracile 
ADN glycosylase, enzyme phare du mecanisme de repa- 
ration par excision de bases (BER), dont par la suite il 
reconstituera le mecanisme in vitro. 

Des anomalies de reparation a I’origine 
de pathologies 

Le domaine de la reparation de 1’ ADN a connu une activity 
plus intense lorsqu’il a ete constate que des perturbations 
dans les mecanismes de reparation etaient a l’origine de 
diverses pathologies. C’est a James Cleaver que revient le 
fait d’avoir montre que des deficiences dans les genes im- 
pliques dans la reparation NER etaient a l’origine de mala- 
dies genetiques comme le Xeroderma pigmentosum ou la 
trichothiodystrophie, maladies genetiques rares dont une 
des caracteristiques principals est une hypersensibilite 
aux rayonnements UY pouvant aboutir dans de nombreux 
cas a des cancers de la peau chez les patients appeles « en- 
fants de la lune ». II faut ici noter les travaux de Dirk Boots- 
ma (Erasmus University, Rotterdam, Pays-Bas) sur les 
groupes de complementations qui ont per mis d’ identifier 
les genes XPC, XPA, XPG, XPF, XPB et XPD qui, lorsque 
mutes sont responsables de ces pathologies. Le principe du 
groupe de complementation est de confronter dans un 
meme organisme deux mutations conduisant a un meme 
phenotype. II y aura complementation si la confrontation 
conduit au retablissement du phenotype sauvage et 
non-complementation dans le cas contraire. 

Les produits des genes XPB et XPD sont des composantes 
du facteur de transcription TFIIH que notre groupe a iden- 
tify en 1993. Ces travaux permettaient en outre de com- 
prendre la complexity des diverses pathologies de veloppees 
par les patients XP ou TTD. Ces dernieres resultaient d’un 
defaut dans l’expression de genes dont beaucoup etaient 
sous dependance hormonale. Cette decouverte, montrant 
le lien entre mecanismes de reparation et de transcription, 
confirmait ce qu’avait mentionne Philip Hanawalt des 1981 , 
ou il y avait constate une reparation preferentielle des genes 
par rapport a l’ensemble du genome. 


La replication de l’ADN ne se fait pas sans erreur ; il ar- 
rive que, durant la synthese, il y ait une insertion d’un 
nucleotide errone qui perturbe l’apparence et la forma- 
tion de la double helice d’ADN. Ce type d’erreur ayant la 
capacite de modifier des cadres de lecture des genes et 
done de leurs produits, si elles ne sont pas eliminees par 
un mecanisme de reparation appele reparation des me- 
sappariements (MMR). Il avait auparavant ete montre 
par B. W. Glickman et Miroslav Radman (en 1980), chez 
E. coli, l’implication de quatre genes mutH, mutL, mut 
S et UvrD pour corriger les defaillances en methylation 
sur les sites GATC de l’ADN. Ces observations furent 
confortees en 1983 par les travaux de Paul L. Modrich, 
egalement honore par le prix Nobel de chimie, qui re- 
constituait le mecanisme MMR in vitro, apres avoir iden- 
tify, purify tous les facteurs a partir d’extraits d’E. coli, 
en 1989. Ce n’est qu’en 2004 que la reconstitution avec 
identification de tous les facteurs s’est faite chez les eu- 
caryotes superieurs. Ce systeme MMR devait tout d’abord 
differencier, entre les deux brins d’ADN, celui qui avait 
incorpore le nucleotide supplemental par rapport au 
brin parental avant d’en effectuer l’excision. Paul L. Mo- 
drich et Richard Kolodner (University of Vermont Me- 
dical School, Burlington, Etats-Unis) montraient par la 
suite qu’une forme de cancer du colon, appelee « heredi- 
tory non polyposis colon cancer » (HNPCC), etait deficiente 
dans le mecanisme MMR du fait d’une mutation de 
MSH2. MSH2, homologue de la proteine MutS de levure, 
reconnait le brin d’ADN non apparie. Il est clair qu’une 
defaillance a ce niveau empeche l’elimination du nucleo- 
tide intrus. 

LE FUTUR DES THERAPIES ANTICANCEREUSES 

On peut percevoir au travers de ce bref historique com- 
ment a e volue ce domaine de recherche et quels sont les 
nombreux acteurs qui y ont contribue. On peut egale- 
ment constater combien furent merites les prix Nobel de 
Tomas Lindahl et Paul L. Modrich pour leur travail de 
pionniers. On remarque aussi la contribution d’Aziz 
Sancar, mais on peut egalement apprecier celle de beau- 
coup d’entre eux. Il n’en reste pas moins vrai que ce do- 
maine de recherche ne demande qu’a etre davantage 
explore dans une approche plus orientee vers une appli- 
cation medicale. On pergoit en effet combien la connais- 
sance de ces mecanismes de reparation et des facteurs 
qui y participent est importante pour le de veloppement 
d’antitumoraux ; ces derniers prendront comme cible 
1’ ADN et/ou les divers enzymes pour de futures therapies 
anticancereuses. © 


Note 

Pour ecrire cet article, nous nous sommes inspires du texte du comite Nobel 
de chimie (www.nobelprize.ory/nobel_prizes/chemistry/laureates/2015/ 
advanced.html) ainsi que des diverses revues publiees par Errol Friedberg, 
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